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C展望〕 妊娠時における活性型ビタミン Dの産生場所
須田立雄*須永 進料
(昭和5年3月17日受付)
近年，体内におけるビタミンDの代謝に関する研究が
著しい進歩を遂げ，各方面から注目されている。すなわ
ち， ビタミン Daはまず肝臓で 25・hydroxyvitaminDa 
(25・OH-Da)に代謝され，続いて腎臓で 1α，25-dihyd-
roxyvitamin Da [1α，25・(OH)2・DaJ，24R，25・dihyd-
roxyviamin D3 [24，25・(OH)2・D3J，あるいは25，26-di. 
hydroxyvitamin Da[25，26・(OH)2・DaJに代謝されるlh
この内，標的器官(小腸と骨組織)で活性を発現する最
終的な物質が 1α，25・(OH)2・D3で、あることは，異論のな
いところである。 1α，25・(OH)2・D3は標的器官で他の多
くのステロイドホノレモンと類似の機構で作用を発現する
ので，この物質はビタミンというよりもむしろ一種のス
テロイドホノレモンと考えるべき性質のものである九 
1970年， Fraserと Kodicek2)はこの lα，25・(OH)2・ 
Daが腎臓だけで産生されることを見出した。それ以降，
両側の腎臓摘出を受けたヒトや動物の血清中の lα，25・ 
(OH)2・D レベルが殆んど検出不能のレベルまで低下す
ることから3，ベ腎臓が 1α，25・(OH)2・D3の唯一の産生
場所であることは，まったく疑いのない事実と考えられ
てきTこ。
一方， p南乳動物で怯妊娠の進行に伴って母体血の 1α， 
25・(OH)2・D レベルが著明に元進することが知られてい
る(図 1)5)。妊娠の進行に伴う 1α，25・(OH)2・Da合成の
この著明な充進は，この物質が腎臓でしか合成されない
という実験結果から，妊娠に伴う各種ホルモンの分泌充
進によって母親の腎臓でおこるものと考えられた。
ところが，最近，妊娠ラットを用いた動物実験で，両
側の腎臓を摘出した妊娠末期の母親にひHJ・25・OH-Da
を投与すると，母親の血清中に [3HJ-1a，25・(OH)2・Da
の出現することが報告された(図 2左)ベその際，同様
な実験を妊娠していない動物でおこなうと，従来の考え
通り，腎臓摘出は [3HJ・1α，25・(OH)2・Daの産生を完全
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25，1α 図1.妊娠の進行に伴う正常妊婦の血中 ・ 
(OH)2-Dレベノレの変動5)。陰の範囲は同
年齢の婦人の血中 1町 25・(OH)2・Dレベノレ
の平均値土標準偏差を示す。
に阻止した(図 2右)の。妊娠動物の場合は，胎児の血清
が認D3・2(OH)・25，1α・[3HJや腎臓には極く僅かしか 
められなかったのに対し，胎盤には無視できない量の
ひHJ-1a，25・(OH)2・D3が検出されたことから，妊娠ラ
ットの母親の血清中に見出された (3HJ-1a，25・(OH)2-
Daは腎外性のj臓器，恐らくは胎児-胎盤系由来のもの
であると考えられたり九しかしながら，ラットには ・1α
水酸化酵素ρ強力な阻害剤が存在するため， 25・OH-Da
で測定することが困難であtro・水酸化反応をか切・1αの
るへ そのために，腎臓摘出ラットの血清中に見出され
たひHJ-1a，25・(OH)2・Daがどの臓器で作られたのか，
確認が得られなかった。
私達は，妊娠時における 25・OH-D3代謝を調べている
25，1α でもinvitro過程で，妊娠家兎胎児の腎臓が ・ 
(OH)2・D3を合成できることを見出し， 胎児の腎臓が妊
合成の少なくとも一つのDa・2(OH)・25，1α娠時における 
場であることを明らかにしたの。すなわち，通常の家兎用 
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cpm/ml pregnant Non-pregnant 
ムと高速液体クロマトグラフィー (HPLC)にかけて， 
25・OH-D3の代謝産物の分間・同定・定量をおこなった。
10' 図3は，妊娠28日齢の母親(左)と胎児(右)の腎ホ-…
--Nephrectomized Hーーー  ーInlaclkidney -ー帽・ Nephrectomized モジェネート抽出物の SephaclexLH-20カラムによるク
10' 
~ ! 1a. 25・(OHk03 
w 1a;25-(OH)2・03 
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Fraction Number 
司間 2. D欠乏の妊娠及び非妊娠ラットに (3HJ
25・OH-D3を静注して 6時間後に採取し
た血i青のメタノ}ノレ・クロロホ lレム抽出
物の SephadexLH 20カラム・クロマ
トグラフィーの。実線は腎臓を持つ動物，
点線は (3HJ・25・OH-D3の静注に先立っ
て，両側の腎l臓を摘出した動物のもので
ある。
飼料(オリエンタノレ製， ビタミン D3を1単位fg含有)を
自由に与えて飼育した妊娠26，.31日齢の NewZealand 
White系妊娠家兎の母親と胎児から腎を採取し， これ
を別々に 4倍容の藤糖緩衝液中で、ホモジナイズした。こ
れらの腎ホモジェネート(1.5ml)を 3.8nmolの (26， 
27-3HJ-25・OH-D3と30分間インキュベートし，そのメタ
ノーノレ・クロロホノレム抽出物を SephadexLH 20カラ
ロマトグラフィーのパターンである。母親の腎臓(図 3
左)は (3HJ・25・OH-D3を主として 23本近辺に溶出さ
れる代謝産物に変換していたのに対し，胎児の腎臓(図 
3右)は45本近辺に溶出される更に polarなメタボラ
イトに代謝していた。図 3で認められた(3HJー25-0H-D3
の代謝産物を同定するために HPLCにかけたところ，
母親の腎臓の産生した 23本近辺に現われるピークは未
知の 2つの小さなピーク X，Yと，その聞に現われる主
要なピークの 3つに分かれ， この中間のピークは au-
thenticの24R，25・(OH)2・D3と完全に一致したペ一
方，胎児の腎臓が作った 45本近辺に現われるピークは 
HPLC上で authenticの 1α，25・(OH)2心3と完全に一
致した。このことから，図 3左で母親の腎ホモジェネー
トが合成した45本近辺に現われる小さなピークもい， 
25・(OH)2-D3と思われたの。
表 1に，実験に用いた家兎4羽(妊娠26，.31日齢)の
母親と胎児の腎臓の (3I-IJ・25・OH-D3代謝のパターンを
図3と HPLCのデータから計算して， まとめて示し
た9)。表に示す数字は代謝産物の生成量を添加した基質
量に対するパーセントで、表わしている。したがって，母
親と胎児では腎臓の大きさが異なるので，この数字が生
成されたメタボライトの絶対量を示すものではない。し
かしながら，この実験条件下(ビタミンD摂取時)で飼
育された妊娠家兎で、は，母親の腎は主として 24，25・ 
60ト JYI_a~ernal ， I60~ Fetal 
(28th day) 
40ト 
:1斗止 54 
20ト 25-0H-03 
Eb5 まゐ353
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図 3.妊娠28日齢の母親と胎児から調製した腎ホモジェネ}トの (3H]・25・OH-D3
代謝のパタ}ンを示す。 Sephadex LH-20カラム・クロマトグラフイ ~9)。
127 妊娠時における活性型ピタミンDの産生場所 
表1.妊娠家兎から調製した母親と )J台児の l背ホモジェネ}トによる 
1α，25-(OH)2・D3と 24，25・(OH)z・D3の合成9) 
Pregnant Rabbits Mother Fetus 
(Days after gestation) 24，25・(OH)2・D3 la，25・(OH)2・D3 24，25・(OH)2・D3 1叫 25・(OH)2・D3 
1 (31) c1ay 4.2?o 0.5?~ opb 	 6.2% 
2 (28) 	 1.8 0.7 o 19.1。3 (26) 1.3 0.9 。 12.3 4 (28) 1.4 1.9 	 8.6 
去の数字は腎ホモジェネートに添加した基質((3HJ・25・OH-Da)量に対する各メタボライトの産生の割合を示す。 
Full-term Full-term 
HumanDecidua Human Placenta 
N 750~ 25~OH-D 
支 ~5~1 " 
rialυ 
。24
宝 18 ;1ji 
100 150 200 250 300 100 150 ' 200 250 
Elution volume (mi) Elutionvolume (mi) 
区I4. 	 )J台盤と脱落膜における 1叫 25・(OH)z・Daと 24，25・(OH)z・D3の合成能を
示す SephadexLH-20カラム・クロマトグラフィー 11)0 Full termのヒト
の胎盤と脱落j践を (3HJ・25・OH-D3と24時間インキュベートした後，その
メタノーノレ・クロロホノレム抽出物を LH-20カラムにかけた。 
(OH)z・D3を産生しており，1a，25・(OH)z・D3の産生の
割合は 24，25・(OH)z・D3のそれよりも少なかった。それ
に対し，胎児の腎臓は 24，25・(OH)z・D3をまったく産生
せず， la，25・(OH)2・D3だけを合成していた。産生され
た la，25・(OH)2・D3の絶対量は腎臓の重量を考慮しな
くてはならないので， この場合でも母親の腎が産生す
る 1α，25-(OH)2・D3 の量は相当な量に達すると思われ
る。しかしながら， もし胎児の腎臓の合成した 1α，25・ 
(OH)2・D3が胎盤を通して母体に渡されるとすれば，腎
臓を摘出した妊娠ラットの血中に見出された (aHJ-la， 
25・(OH)2・D3の少なくとも一部は胎児の腎臓由来のもの
と考えられる叱
極く最近， Tanakaら10)は D欠乏ラットの胎盤でも 
1α，25・(OH)2・D3が作られることを明らかにした。唯， 
Tanakaらの胎盤のインキュベーションでは 300μgの 
25・OH-D3から僅か 100ngの 1α;25帽 (OH)z・D3(変換
率:0.033%) しか作られなかった。一方， Weisman 
ら11)も fl11termのヒトの脱落膜 (decidl1a) と胎盤 
(placenta)を培養し， decidl1aは (3HJ・25・OH-D3をほ
ぼ等量の (3HJ・24，25・(OH)z・Daと (3HJ・1町 25・(OH)2・ 
25・(OH)z・Daのみを産生し， (3HJ・1α，25-(HOJD3を殆‘
んど作らないことを報告した(図 4)11) この 2つの報0
告によって，従来，腎臓だけに存在すると思われていた 
25・OH-D3-1a-水酸化酵-素は胎盤あるいは脱落膜にも存
在することが明らかにされたのである。
以上の結果から，妊娠動物においては，母親の腎臓以
外に胎児の腎臓，脱落膜，胎盤でも 1α，25・(OH)z・D3の
産生されることが判明したが， これらの臓器における 
1α，25・(OH)z・D3が正常な妊娠の進行にどのような役割
を持っているかは，今後の研究に待たねばならない。
本論文は第 l回千葉カノレシウム代謝懇話会での特別講
演をまとめたものである。
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